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Summary: In order to find a cancer specific patterrt of lectin bindings， semi-
quantitative immunohistochemical analysis using a panel of lectins CDBA， UEA-I， RCA-I， 
WGA， ConA， PNA) was conducted on fresh-frozen tissue sections of non同cancerousbron-
chus， metaplastic bronchus and lung cancer. The following results were obtained: 
1) In non-cancerous bronchus， the binding distributions of RCA-I， WGA， ConA， and 
PN A with neuraminidase CPN A • N C十))were observed in almost al tissue components ; 
in contrast， those of DBA， DBA • N C十)， UEA-I， and PNA were localized in bronchial 
epithelial cel1s， bronchial glands， and endothelial cels. 
2) All the lectins except for PN A bound to the metaplastic bronchial epithelial cels. 
3) Almost al the cancerous tissues were positively stained with UEA悶1，RCA-I， WGA， 
ConA， and PNA • NC斗). DBA was found to bind adenocarcinomas preferential1y to 
squamous cel carcinomas and small cel1 carcinomas. 
4) Bindings of DBA and UEA-I in lung cancer tended to be correlated with cancer cel1 
differentiation. 
5) There were relatiohships between DBA， UEA-I， RCA目1，and PNA bindings and 
c1inical staging in lung cancer. 
6) DBA and UEA-I bindings showed no relationship with ABO blood group status of 
lung cancer patients. 
7) The incidence of the phenotype， PNA， PNA. NC +)+ representing the cryptic PNA 
binding sites were masked by sialic acids might be correlated with the serum CEA values 
in squamous cel carcinoma. and lymphnodes metastasis. 
In conc1usion， semi-quantitative lectin immunohistochemistry using DBA， UEA【1，and 
PNA contributes to the assessment of various abnormalites of glycoconjugates associated 
with lung cancer. 
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(Table 1， 2). 
方法
切除標本または生検組織を採取後，直ちに O.C. T. 
COMPOUND 4583 (MILES LABORATORIES， INC. 




たはピオチン標識レクチ γ (E-Y LABORATORIES， 





後， O.OlM phosphate buffer巴dsaline (PBS)， pH7.2に
対象は手術，剖検および気管支鏡下生検により採取し て洗浄， 1% Bovine Serum Albumin (BSA)を含む O.
た原発性肺癌 50例〔扇平上皮癌 23例，腺癌 19例，小細 01M PBS， pH7.45で 100μg/mlに希釈した FITC標
胞癌 8例〕と化生扇平上皮3例を含む非癌気管支 10例で 識レグチンと室温で， incubation chamber内にて 30分
ある.非癌気管支の内訳は肺癌症例の肉限的，組織学的 間反応させた. PBS 洗浄後， mounting medium に
正常気管支(健常気管支) 6例，慢性気管支炎 2例，気 Perma Fluor @ (LIPSHA W / Immunon Comp. 
管支結核 l例，咽頭癌 l例である. これらの対象症例の DETOROIT， MI)を用い封入，蛍光顕微鏡 Fluophot
Table 1. D巴tailsof lung cancer cases 
Total S巴X
distrAibgu巴tion 
ABO blood group status 
Histological typ巴 日o.of
cases 乱1ale Fernale (rnean) A B AB O NT 
Squarnous cel 
23 20 3 
47~80 
6 4 4 7 2 
carcmorna (67) 
Adenocarcinorna 19 9 10 
40~81 







NT : N ot tested 






73 Male A Lung cancer (squarnous cel ca.) 
2 54 Male B Lung cancer (squarnous cel ca.) 
3 91 Male B Lung cancer (squarnous cel ca目)
4 74 Male AB Lung cancer (squarnous cel ca.) 
5 65 Fernale O Lung cancer (adenoca.) 
6 77 Male B Lung cancer (adenoca.) 
7 63 Male A Chronic bronchitis 
8 57 Fernale B Chronic bronchitis 
9 38 Fernale O Broncheal tuberculosis 
10 38 Fernale A Pharyngeal cancer 
肺癌組織におけるレタチン結合性
Table 3. Abbreviation and carbohyrate specificity of 1巴ctinused 
Abbreviation Lectins/Source 
DBA Dolichos biflo問 5(horse gram) 
UEA-1 ul印刷れopaeus(go月 eseed) 
RCA-1 Ricinus comm抑制(castorbea四)
WGA Triticu問 vu~仰向(叫heat germ) 
ConA C江navaliaensiformis (jack bean) 
PNA Arachis hypogaea(βeanut) 







GalNAc : N-acetylgalactosamine， Fuc : fucose， Gal : galactose， 
G1cNAc : N-acetylglucosamine， NeuAc : acetyl-n巴uraminicacid (sialic acid) 
Man : mannose， G1c : glucos巴.
(245) 
(Nikon)をB励起(励起フィノレター IF420-490，ダイク を用いた ABC法により組織染色を行ない， FITC標識
ロイック・ミラー DM505，吸収フィノレター 515W)に設 レクチンを用いた蛍光法と染色性を比較した.
定し観察した.写真撮影には Microfl巴x UFX-II 新鮮凍結切片を風乾， acetone固定後，内因性 perox目
(Nikon)を用い，フィルムは FUJICHROMERDl35， idas巴 活性阻止のため 0.3%過酸化水素を含む meth-
ASAI00を使用した anolと室温で 30分間反応させ， PBS洗浄後， 1% BSA 
蛍光強度を客観的に評価するため，顕微測光装置 Pl を含む O.OlMPBS， pH7.45で各濃度に希釈したピオチ
(Nikon)を用い蛍光強度を測定した.印加電庄 600HV， ン標識レクチン (DBA25μg/ml， UEA-I 50μg/ml， 
積算回数 20/sec，倍率 20X10，測光絞り径 0.5mmに PNA 25μg/mJ)と室温で， incubation chamber内に
設定し，最も強い蛍光を発している細胞にスリットを置 て1時間反応させた.但し， PNAに関しては予め前述の
き問視野内の細胞を測光した.得られた値と back neuraminidase 処理を行なってから反応を行なった.
ground値との比率を IntensityRatio (1. R.)とし，染 PBS洗浄後， ABC試薬をキット (VECTAST AIN@ 
色結果については， -; 1.R.<1.8，十;1.8壬1.R. <2.5，十 ABC KIT， Vector Laboratories， Inc. Burlingame， 
+; 2.5~玉1. R. <5.0， + + + ; 5.0壬I.R. と判定基準を設 CA)で指定された濃度に O.OlMPBS， pH7目45で調整し，
定し，これに従い判定した. 室温で， incubation chamber内にて 30分間反応させた.
レクチン結合部位を被覆するシアノレ酸を除去するため PBS洗浄後， 3，3'-diaminobenzidine t巴trahydrochlor-
切片を前もって neuraminidas巴処理し PNAおよび id巴(DAB)で発色，水洗後ヘマトキシリンにて核染色し
DBAの結合性の変化を観察した. Clostridium perfrin- 封入，観察を行なった.対照実験はりに述べた方法で、
gens typ巴 V より得られた neuraminidas巴 (Sigma 行ない，染色結果の判定は Macartney21)の基準を参考に
Chemical Co.， St. Louis， Mo) 1 unitを 1%CaC12100 して l切片内の全腫湯細胞のうちで染色された腫湯細胞
μlを含む 0.05Msodium acetate buff巴r，pH5.5に溶解 の占める割合によって，一;0%，十 ;<25%，+十，
し，3TCで 30分間反応させた後 FITC標識 PNAおよ 25-75 %， +十+; >75 %と設定し判定した.
び DBAと反応させた. neuraminidase処理後の PNA なお，本研究における統計学的処理には，x2検定およ




糖鎖 (E-Y LABORAT AORIES， INC. San Mateo， 10例の肺癌組織を対象として無固定と acetone固定
CA)を O.OlMPBS， pH7目2で 0.2M溶液に溶解し，それ 切片について FITC標識レクチンの染色性を比較した
に等量の各種レクチン溶液を加えたものと反応させ，レ 結果，両者の間でレクチン結合部位，結合様式に差異を
クチンと組織との結合の特異性を確認した. 認めなかったが，一部の症例では無固定切片で染色性の
2)ピオチ γ標識レクチンを用いた avidinbiotin per- 不明瞭なものがみられたために，全例 acetone固定を行
oxidase complex method (ABC法による〕による組織 なった.以下に述べる1)からのの結果は FITC標識
染色. レクチンを用いた蛍光法により得られたものであり，
手術切除組織のうち 32例〔扇平上皮癌 16例，腺癌 15 (+)以上を陽性例とした.











RCA-1， WGA， ConA， PNA. N( +)は全例陽性で，
特に WGA，ConA， PNA' N( +)の陽性例は大部分が
〔十+)から〔十+十〉であり強い結合を示した. UEA 
-1は腰蕩細胞膜を中心として一部細胞質にも結合し，陽
性率は 95.7% (22/23)であった. DBAおよび DBA
• N(十)， PNAの陽性率はそれぞれ 43.5% (10/23)， 
30.4 % (7/23)であり，他のレグチンの陽性率に比較し















た.しかし， PNA. N(+)では PNAに比べてすべて
の組織において反応性の増強がみられた (Table4， Fig. 








































































; I.R.<1.8， 十; 1.8;';I.R.<2.5， 十 ; 2.5~五I.R く5.0，t件; 5.0~三I.R.




N(十) PNA ConA WGA 
RCA.I UEA.I DBA 
川
廿~十十-1 4十十十十~-I十
;I.R町<1.8，十; 1. 8~五I.R<2.5， -1十 ; 2.5孟I.R.<5.0，十社 ; 5.0~三I.R


















































;I.Rく1.8，十;1. 8;'; I.R. <2.5，件;2.5豆I.Rく5.0，時;5.0亘I.R.








(Fig. 3). かった (P<O.Ol)(Table 8). 
b)腺癌 結合部位の局在は腰疫細胞膜表面が中心であったが，
扇平上皮癌と同様， RCA-I， WGA， ConA， PNA. N 細胞質が穎粒状，ぴまん性に染色された症例もみられた
(+)は全例陽性であり，特に羽TGA，ConA， PNA. N (Fig.5). 
〔十)の陽性例は大部分もしくは全例が(十十〉から(+ 以上，肺癌各組織型によるレクチン結合性の相違を検
++)であった. UEA-Iも1例のみが陰性で陽性率は 討した結果， DBAは他のレグチンに比較して組織型の
94.7 % (18/19)と高率であった. DBAに関しては(十〉 違いによりその結合性に若干の相違が認められた.すな
と(十十〉・(++十〉が 8例ずつで陽性率は 84.2%(16 わち，組織型別の DBAの陽性率は扇平上皮癌 43.5% 
/19)で、あった. PNAの陽性率は 57.9% (11/19)で (10/23)，線癌 84.2% (16/19)，小細胞癌 12.5% (1 
DBAを除いたレグチンの陽性率と比較して有意に低か /8)であり，腺癌の陽性率が他の組織型に比較して有意
った (P<U.Ul). neuraminidase処理により PNAの結 に高率であった(肩平上皮癌 P<Oβ5，小細胞癌 P<u.ul)
合性は有意に増強したが， DBAの結合性は 4例で低下 (Table 9). 
した (Table7). 3)腫蕩分化度別のレクチン結合性について
結合部位の局在は腫蕩細胞膜表面および細胞質にも同 扇平上皮癌，腺癌の分化度別にレクチン結合性の相違




UEA-I， RCA-I， ConA， PNA • N(十〉は全例陽性で， クチンでは両群間で有意な差異を認めなかった.腺癌 19
特に ConAとPNA.N(+)は全例(十十〉から(++ 例では高分化型 8例，中分化型 6例，低分化型 5例であ
+)を示した. WGAはl例のみ陰性で陽性率は 87.5% った. DBAおよび DBA.N(十〉の陽性率が高分化型
(7/8)であった. DBAおよび DBA'N(+)は1例 および低分化型に比較して中分化型で低い傾向にあった
に〔十〉がみられたのみで，楊性率は 12.5% (1/8)で が，他のレクチンでは 3群間で有意な差異を認めなかっ
Table 7. FITC-conjugated lectin binding in adenocarcinoma 
DBA 
DBA・ UEA回 I RCA.I WGA ConA PNA 
PNA. 
N(+) N(十)
3 7 。 。 8 。
十 8 4 7 6 2 
4十~+仲 8 8 11 13 17 17 4 19 
positivity 16 12 18 19 19 19 11 19 
(%) (84.2) (63.2) (94.7) (100) (100) (10) (57.9)付 (10) 
; I.R.<1ι， +; l.8豆I.R.く2.5，*; 2.5豆I.Rく5.0，時;5.0壬I.R
* * Significantly different from UEA田 1，RCA.I， WGA， ConA， PNA.N(十)by the x2 test 
(P<O.01). 
Tabl巴 8.FITC-conjugated lectin bindings in small cell carcinoma 
DBA 
DBA・ UEA.] RCA.I 羽TGA ConA PNA 
PNA. 
N(+) N(十)
7 。 。 。 3 。
+ 1 3 2 。 2 。
4十~+時 。 。 5 6 7 8 3 8 
positivity 1 1 8 8 7 8 5 8 
(%) (12.5)付 (12.5)叫 (100) (100) (87.5) (100) (62.5) (10) 
-; I.R.<l.8， 十; l.8壬I.R.<2.5，十 ; 2.5壬I.R.<5.0，叫 ; 5.0孟I.R.




• N ( + )， UEA -1では大部分の症例で間質よりも癌胞巣
に強い蛍光強度が得られたのに対し， RCA -1， WGA， 
ConA， PNA. N( +)ではその逆に癌胞巣よりも間質に
手t日岡





Table 9. FITC-conjugated DBA binding in lung cancer 
Squamous cel ca. Adenoca. Small cel ca. 










-; I.R く1.8，十 ; 1.8豆I.R.<2.5，-t十 ; 2.5三五I.R.く5.0，掛 ; 5.0;;I.R. 
* Significantly different from Adenoca. by the x' test(P<0.05) 















Fig. 6. (a)Lectin bindings and cancer cell differentiation of squamous cell carcinoma. Omoder-
ately differentiated 聞poorlydifferentiated 












Fig. 6. (b)L巴ctinbindings and cancer cell differentiation of adenocarcinoma. 










7.蛍光強度は DBA，DBA. N( +)， UEA-]に関しては
1.健常気管支における DBA，DBA. N(十)， UEA-]， 間質よりも癌胞巣に強かった.
PNAの結合部位は主として気管支上皮，腺，血管内皮に 5) ABO式血液型別のレクチン結合性について
限局していた ABO式血液型の判明した 47例 (A型l3例， B型 10
2.扇平上皮化生をきたした気管支上皮には PNAを除く 例， AB型 6例， 0型 18例〉に関して，血液型関連抗原
すべてのレグチンが結合した. を認識するA型特異的レクチン DBAとH(O)型特異的
3.肺癌組織において UEA-]，RCA-]， WGA， ConA， レグチソ UEA-]の結合性と ABO式血液型との関連性
PNA. N(十〉は高い陽性率を示した.扇平上皮癌では を検討した.各血液型聞で DBAおよび UEA-]の陽性
DBA， DBA. N(十〉および PNAの陽性率は他のレク 率に有意な差異を認めなかった A型症例のうち DBA
チンに比較して有意に低率であった.腺癌では PNAの 陰性でかつ UEA-]陽性の症例が 46.2% (6/13)にみ
陽性率は DBAを除いたレグチンに比較して有意に低率 られ， 0型症例は全例 UEA-]陽性であった.また， B 
であった.小細胞癌では DBA，DBA.N(+)の陽性率 型， AB型， 0型症例における DBA陽性率はそれぞれ
は PNAを除くレグチンに比較して有意に低率であった 70.0%(7/10)，66.7% (4/6)，50.0% (9/18)であ
DBAに関して腺癌に対する陽性率は他の組織型に比較 った (Table11).なお，非癌気管支組織においては宿主




5. neuraminidase処理によるシアノレ酸除去の結果， DBA 34例についてT因子， N因子にレグチン結合性を検討し
の反応性に変化はなかったが PNAの反応性はすべての た.T因子については壁側胸膜および隣接臓器への浸潤
組織で増強した. のないTlo T2群 24例と浸潤のある T3，T，群 10例とに
Table 10. Comparsion of lectin binding intensity betw巴巴ncancer nests and 
neoplastic stroma 
Number of cases 
DBA 
DBA・
WGA ConA PNA 
PNA. 
N(十) UEA.I RCA田 I N(十)
Cancer nests> 
24 18 37 4 10 3 12 7 Neoplastic stroma 
Cancer nests弓
3 2 4 5 12 3 4 Neoplastic stroma 
Neoplastic stroma> 。 3 40 26 43 6 38 
Cancer nests 
Table 11. Relation between ABO blood group status and 
FITC-conjugated DBA and UEA司 lbindingin 
lung cancer 
Blood No. No. of positive cases (%) 
group of 
status cases DBA UEA】 I
A* 13 6 (46.2) 12(92.3) 
B 10 7 (70.0) 9 (90.0) 
AB 6 4 (66.7) 6 (100) 
O 18 9 (50.0) 18 (100) 
キDBA-，UEA-]+: 6/13(46.2) 
也
を測定し得た非小細胞肺癌 31例を CEA高値群 group
A (CEAミ6.4ng/mJ) 14例と CEA正常群 groupB 
(CEA<6.4ng/mJ) 17例の 2群に大別し各種レタチン
結合性との関連を検討した.血中 CEA値の平均値土標





る表現型 PNA-， PNA. N(十)+の比率だけをみると
group A 85.7%(12/14)， group B 47.1%(8/17)で
group Aに高い傾向にあり，特に扇平上皮癌においては
有意に高率であった (P<0.05)(Table 13). 
8)ビオチン標識レクチンを用いた ABC法による肺癌
組織に対するレグチン結合性について
肩平上皮癌では陽性率は DBA25.0%(4/16)， UEA 




N" N2， N3群 14例とに分けた. DBAとDBA・N(+)










群とで比較した結果，N。群 55%(11/20)，NH 群 78.6
% (11/14)であり Nl-3群に高い傾向にあった.
7)血中 CEA値とレクチン結合性について


















Fig. 7. (a)Lectin bindings and T factor in non small cell lung cancer 
口T"T2(n=24) 圃T3，T4(n= 10) 











Fig. 7. (b)L巴ctinbindings and N factor in non small cell lung cancer目
口No(n=20)・N1，2泊(n=14)
PNA ConA WGA RCA田 IDBA.N(+) UEA-j DBA 
。
肺癌組織におけるレクチン結合性 (251) 
り， DBAの陽性率は UEA-I，PNA. N( +)に比較し
て有意に低率であった (P<0.01).腺癌では陽性率は
DBA 60.0%(9/15)， UEA-I93.3%(14/15)， PNA' 
N( +) 100%(15/1のであり， DBAの陽性率はPNA'
N(+)に比較して有意に低率であった， (P <0.05).小
細胞癌は l例のみであるが， UEA-Iが陽性， DBA，PNA 




















Talbe 13. R巴lationb巴tweenserm CEA values 
















(100) * (66.7) 
6/11 2/6 
(54.5) (33.3) 
* Significantly different from Group B by the 
x' test(Pく0.05)
Table 12. Relation between serum CEA values and FITC.conjugated lectin binding in non small cell 
lung cancer 
Serum CEA DBA. PNA・




CEA 13.6土11.7付 10 13 14 14 14 2 14 
主6.4ng/ml
(nニ 14) (71.4) (50.0) (92.9) (100) (100) (100) (14.3) (10) 
Group B 
CEA 4.1土1.5 9 17 17 17 17 9 17 
<6.4ng/ml 
(n=17) (52.9) (52.9) (100) (100) (10) (10) (52.9) (100) 
* * Significantly different from Group B by the Student's t test (P < 0.02) 
Table 14. Biotinylated lectin binding in lung cancer 






DBA UEA-1 N(十)N(+) N(十)
12 。 6 。 1 。
+ 5 6 4 。 。 。
十十~朴 3 15 10 3 13 11 。 。
positivity 4 16 15 9 14 15 。 l 。
(%) (25.0)村(100) (93.8) (60.0)申 (93.3) (100) (0 ) (100) (0 ) 
一; negative， + <25% cel1s stained， 十 ; 25~75% cells stained， 出 ; >75% cel1s stained 
* * Significant1y different from UEA-1， PNA. N (+) by the x' test (P < 0.01). 
















染色法に関しては凍結切片を用いた場合に適している マリン固定パラフィン切片に対して WGA，ConA， RCA 
とされる FITC標識レクチンによる直接法23)を全例に適 の結合性を比較した結果， WGAは全く結合がみられな
用した.また，一部の症例ではピオチン標識レグチンを かったが ConAはいずれの組織にも結合し， RCAは異




られなかったが DBAの陽性率だけは ABC法において 織に対する WGA，CnnA， RCA-Iの結合性はいずれも高
蛍光法より低い傾向にあった.したがって，本研究の条 く，またその結合性に有意な差異は認められずShibaら
件下における DBA 結合性に関して感度の面からは の報告とは一致しなかった.また， Yonedaら20)の気管
FITC標識レクチンを用いた蛍光法がビオチン標識レク 支鏡下生検材料の無固定凍結切片を用いた検討では














































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































O型症例は全例 UEA-I 陽性であったが， A型症例で







































































ン結合性を 6種の FITC標識レクチン (DBA，UEA-I， 






(DBA， UEA-I， PNA • N( +))を用いた ABC法により
染色を行ない，蛍光法と比較した結果， DBAの陽性率は
ABC法で低い傾向にあった.






4)肺癌組織において UEA-I，RCA-I， WGA， ConA， 
PNA'N(+) は高い陽性率を示した.扇平上皮癌では
DBAおよび DBA.N(+)，PNAの陽性率は 43.5% (10 
/23)， 30.4 % (7/23)であり他のレグチンに比較して
有意に低率であった.腺癌では PNAの陽性率は 57.9% 
(1l/19)で DBAを除いたレグチンに比較して有意に
低率で、あった.小細胞癌では DBA，DBA • N( +)の陽
性率は 12.5% (1/8)で PNAを除くレクチγに比較し
(256) 福岡和也
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Explanation of figures 
Fig. 1. Non回cancerousbronchus. (a) FITC-conjugated RCA-I staining was observed in bronchial巴pithelial
cells， basement membrane， and endothelial cels. (x 200) (b) FITC-conjugat巴dUEA-I staining was 
observed in bronchial epith巴lialcells and endothelial cels. (x 200) 
Fig.2. Bronchial巴pith巴liumwith squamous metaplasia， demonstrating positive FITC-conjugat巴dUEA-I 
staining in cell membrane. (x 300) 
Fig.3. Moderat巴lydiff巴rentiatedsquamous cel carcinoma， demonstrating positive FITC-conjugated UEA-I 
staining in cancer c巴1membrar沼田(x200) 
Fig.4. Moderately differentiated adenocarcinoma， demonstrating positive FITC-conjugated DBA staining in 
cancer cels. (x 200) 
Fig.5. Small cell carcinoma， demonstrating positive FITC-conjugat巴dUEA-I staining in cancer c巴1mem 
brane. (x 100) 
Fig.8目 (a)Moderately differentiated squamous cell carcinoma， demonstrating positive biotinlyated UEA-I 
staining in cancer cels. ( x 200) 
(b) Mucus-producing adenocarcinoma， demonstrating positive biotinylat巴dPNA staining with neur-
aminidase treatm巴ntin mucin and cancer cells.(X100) Nuclear counterstain by hematoxylin 
(260) 福 岡 和也
